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La bonne visualisation des calculs des voies urinaires sous fluoroscopie est une des 
clefs de la réussite lors de la technique de lithotritie. Trente pour-cent (30%) des lithiases 
minérales des voies urinaires sont peu ou faiblement visualisées par des techniques 
fluoroscopiques simples. L'utilisation de l'échographie, bien que d'une fiabilité plus élevée 
que la fluoroscopie, ne permet pas de résoudre le problème dans toutes les situations 
opératoires et demande une expertise que ne possèdent pas tous les urologues. 
Dans l'optique de résoudre le difficile problème de mauvaise visualisation pré-
opératoire des calculs, une étude préliminaire menée dans mon laboratoire d'accueil a 
permis de trouver des substances susceptibles d'accroître la radio-opacité des calculs. Des 
expériences in vitro et in vivo chez le chien ont permis de montrer qu'une perfusion des 
voies urinaires par une solution de nitrate de gadolinium permettait une accentuation 
considérable de la radio-opacité des calculs. 
L'objectif de ce travail à été premièrement de vérifier la toxicité locale du nitrate 
de gadolinium chez le chien chronique afin d'en permettre une application simple et 
inoffensive pour le patient humain. L'étude anatomo-pathologique des reins perfusés 
confirme l'innocuité du nitrate de gadolinium. On observe une toxicité minimale en phase 
aiguë suivi d'une réparation et régénérescence cellulaire qui permet le retour à l'état 
normal de l'urothélium traité après quatre semaines. 
Le deuxième but de cette étude, a été de mettre au point un modèle expérimental 
de lithiases synthétiques homogènes et ayant des propriétés physico-chimiques 
comparables aux calculs humains. 
Des lithiases synthétiques, selon les types les plus fréquemment rencontrés en 
clinique soit l'oxalate de calcium le phosphate de calcium (brushite) et phosphate-
ammoniaco-magnésien (struvite), ont été préparés en laboratoire. Une matrice à base de 
résine époxyde a été rajoutée (0-25%) pour assurer la stabilisation des calculs. Les 
lithiases synthétiques ont été comparées aux calculs humains selon leurs propriétés de 
solidité et de résistance en lithotritie par onde de choc. De plus, les calculs synthétiques 
ont été évalués quant à leur capacité de radio-opacification avec les agents de contraste 
de nitrate de césium et de nitrate de gadolinium décrits dans l'étude précédente. 
Basé sur l'ensemble des qualités de solidité, de résistance et de radio-opacification, 
les calculs synthétiques se comportent comme les calculs humains soumis aux mêmes 
tests. Par ailleurs, les calculs synthétiques offrent l'avantage d'être homogènes et par 
conséquent permettent la standardisation de la recherche sur les lithiases urinaires. 
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INTRODUCTION GÉNÉRALE 
1.0 Les lithiases urinaires. 
La lithiase urinaire est une maladie d'actualité qui affecte 3% de la population 
mondiale (PREMINGER, 1988). Son incidence semble augmenter au Royaume-Uni 
(ROBERTSON, 1979) et en Amérique du Nord (SIERAKOWSKI, 1979). Une 
enquête par sondage révèle que dé 1 à 10 % de la population mâle nord américaine 
présentera au moins une épisode de lithiase urinaire au cours de sa vie avec un taux de 
récidive de 50 à 75 % dans les 5 à 10 ans suivant l'apparition du premier calcul (COE, 
1977) (JOHNSON, 1979) (CHURCHILL, 1980). 
1.1 Formation des lithiases. 
Les lithiases urinaires se forment sur le bassinet rénal. Elles sont des masses 
de cristaux de nature organique associées à des protéines. Les lithiases urinaires 
contiennent habituellement des mélanges variables d'oxalate de calcium, de phosphate 
de calcium ou de phosphate ammoniaco-magnésium. On retrouve également d'autres 
lithiases composées de cystine ou d'acide urique ou encore possédant un noyau d'une 
de ces deux substances et entourées par de l'oxalate de calcium. 
La formation de lithiases urinaires peut être de nature idiopathique ou 
secondaire à une variété de conditions telles l'hypercalciurie, l'hyperoxalurie ou 
l'hyperuricosurie. Le mécanisme de formation des calculs urinaires constitue un 
phénomène complexe qui ne peut être attribué à un seul facteur (SMITH, 1979). 
Quatre principaux facteurs semblent augmenter la probabilité de formation des 
calculs: 1) la supersaturation de l'urine, 2) la rétention des particules urinaires, 3) la 
présence de promoteurs de cristallisation et 3) une diminution des inhibiteurs de 
cristallisation (ROUS, 1987). 
Supersaturation de l'urine. 
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En raison d'éliminations excessives ou d'une épargne extrême d'eau, il en 
résulte une présence accentuée de particules cristallines excrétées dans l'urine. De 
plus, un pH urinaire anormal peut favoriser le dépôt de ces particules. Des cristaux se 
forment et ils peuvent s'accroître et s'agréger les uns avec les autres pour former un 
calcul. 
La première étape d'agrégation des cristaux est la nucléation. Quand l'urine est 
sursaturée en oxalate de calcium par exemple, deux types d'ions s'agrègent et forment 
des amas. C'est la nucléation homogène. Plus la sursaturation est élevée, plus les 
amas deviennent volumineux et nombreux. Ce sont les forces internes entre les ions 
qui tendent à maintenir les amas entre eux. Les amas de plus de 1 OO ions atteignent 
une stabilité telle que le noyau pel!t se développer à une saturation bien inférieure à 
celle qui est nécessaire pour sa création. Le produit de formation marque le point 
auquel des noyaux stables deviennent suffisamment nombreux pour créer une phase 
solide permanente. Dans le cas de nucléation hétérogène un ion d'un type va 
précipiter à la surface du noyau d'un autre type dû aux similarités de structure 
cristalline. Par exemple, les cristaux d'urates peuvent servir de noyaux hétérogènes et 
permettre la formation de lithiases oxalo-calciques. (COE et FAVUS, 1988) 
La rétention des particules urinaires. 
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Une augmentation de la rétention des particules cristallines de l'urine semble 
contribuer à la formation des lithiases urinaires. Cette rétention intervient lorsqu'il y a 
adhérence des cristaux à la surface de l'urothélium. De plus, une prolongation de la 
durée de rétention des particules augmente la possibilité de cristallisation et de 
formation des calculs. 
Promoteurs de cristallisation. 
Des substances macromoléculaires telles que des mucoprotéines et des 
mucopolysaccharides sont considérées comme promoteurs de la formation des calculs à 
cause de leur habilité à lier le calcium (SUGIMOTO et al., 1985). Dans le cas de la 
cristallisation des calculs d'oxalate de calcium, l'acide urique semble agir comme 
promoteur de la formation de ces calculs (COE et PARKS, 1988) (SARIG, 1987). 
Inhibiteurs de cristallisation. 
L'urine contient des inhibiteurs de cristallisation capable d'inhiber la croissance 
des cristaux d'oxalate de calcium. Une telle inhibition est reliée à une glycoprotéine 
nommée néphrocalcine qui contient de l'acide carboxy-glutamique. Chez les porteurs 
de calculs d'oxalate de calcium, les molécules de néphrocalcine qu'ils produisent sont 
anormales, donc présentent une diminution du niveau d'acide carboxy-glutamique, et 
conséquemment, contribue à la formation de calculs d'oxalate de calcium. (COE et 
PARKS, 1988) (COE et al., 1991) (HESS et al., 1991). 
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Comme la néphrocalcine, d'autres inhibiteurs de cristallisation ont été identifiés: 
la glycoprotéine de Tamm-Horsfall ainsi que l'albumine. Ces derniers sont des 
"attracteurs" de calcium qui inhibent l'agrégation des cristaux (WORCESTER, 1988). 
De plus; le citrate, le pyrophosphate, le magnésium, le zinc, l'acide ribonucléique et le 
sulfate chondoitin sont connus pour entraver l'agrégation et la cristallisation des 
particules urinaires. Une diminution du taux de ces inhibiteurs prédispose à la 
formation de calculs (ADRIANI et CARSON, 1987). 
1.2 Composition des lithiases. 
Environ 80% de l'ensemble des lithiases contiennent du calcium et se 
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présentent sous forme d'oxalate de calcium ou encore de phosphate de calcium. Ces 
derniers sont généralement de l'hydroxyapatite (Ca5(P04) 30H) ou, moins fréquemment, 
du brushite (Ca HP04-H20) (COE et FAVUS, 1980). Certains porteurs de calculs 
calciques peuvent présenter une hypercalciurie primitive par absorption intestinale 
excessive du calcium ou par fuite rénale du calcium (COE, 1978). Chez d'autres, une 
hyperuricosurie, une hyperoxalurie ou une hypocitraturie peut être l'anomalie 
prédisposante (ROBERTSON et al., 1980). 
Les calculs d'acide urique représentent 5 à 8% de toutes les lithiases et se 
rencontrent essentiellement chez l'homme (ROBERTSON et al., 1984). Ces calculs 
apparaissent dans diverses circonstances telles que la goutte et autres conditions 
associées avec une surproduction d'acide urique. Pour que les calculs d'acide urique se 
forment deux conditions doivent prévaloir: 1) l'urine est sursaturée en acide urique et 
2) son pH est acide (COE et FAVUS, 1988). 
Sous produit du métabolisll)e des purines, l'acide urique est librement filtré par 
le glomérule. La plus grande proportion d'acide urique est ensuite excrétée dans 
l'urine par le transport des tubules. Une augmentation de la concentration urinaire 
d'acide urique résulte d'une surproduction ou d'une excrétion rénale excessive. Lors de 
telles conditions et lorsque le pH urinaire est inférieur au pH qui favorise la 
dissociation de l'acide urique (pH = 5,7) les lithiases se forment dans l'urine 
(PREMINGER, 1987). Ainsi, il a été noté par divers chercheurs que la plupart des 
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patients avec des calculs d'acide urique présentent une acidurie permanente 
(ANDRIANI et CARSON, 1987) (WRONG, 1991). Par ailleurs, les travaux de Wrong 
(1991) décrivent plus en détails qu'une réduction de l'ammoniogénèse contribue à 
l'acidurie permanente chez ces patients porteurs de lithiases d'acide urique. 
Les calculs de phosphate ammoniaco-magnésien (MgNH4P04), aussi appelés 
struvite, sont fréquents (10%) et peuvent être graves. Ils se voient essentiellement 
chez la femme et sont le résultat d'infections bactériennes de l'appareil urinaire. Ces 
infections, étudiées par GRIFFITH et collaborateurs ( 1978) impliquent des bactéries 
qui possèdent des uréases, surtout le Proteus. Ces uréases déclenchent la dégradation 
enzymatique de l'urée en ammoniaque (NH40H) et en C02 dans l'urine. La 
-
dégradation de l'ammoniaque entraîne ensuite la formation d'une base forte, le gaz 
ammonia (NH3), stable en milieu basique. Le NH3 est par la suite hydrolysé en NH/ 
qui contribue à l'alcalinisation des urines en élevant le pH à 8 ou 9. Pour sa part, le 
C02 est hydraté en H2C03 et ensuite déprotoné en C03 
2
- qui précipite avec le calcium 
sous forme de CaC03• Le NH4 + précipite le PO/ et le Mg2+ pour former le 
MgNH4P04 (calcul de struvite) (COE et FAVUS, 1988). 
On retrouve moins fréquemment les calculs de cystine qui représentent environ 
1 % de l'ensemble des lithiases urinaires et résultent d'une déficience du mécanisme de 
transport actif tubulaire proximal ~t jéjunal de la cystine et des autres acides aminés 
dibasiques: la lysine, l'arginine et l'ornithine. L'élimination urinaire de ces acides 
aminés devient quantitativement excessive et !'insolubilité de la cystine entraîne la 
formation de lithiases de cystine chez les patients porteurs du gène et homozygote; le 
hétérozygote ayant un cystinurie faible (COE et FAVUS, 1988). 
Moins fréquentes sont les lithiases de xanthine, oxypurinol, dihydroxyadénine 
et silice qui sont formées suite à des dérèglements enzymatiques (SMITH, 1987). 
1.3 Traitement. 
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Le traitement des calculs déjà formés dans les reins ou les voies urinaires 
nécessite l'association de mesures médicales et chirurgicales. Après le diagnostic de 
l'urolithiase, le clinicien se doit de choisir entre un traitement d'attente ou d'autres 
formes plus agressives de lithotritie par l'urétéroscopie, nephroscopie percutanée ou de 
façon exceptionnelle aujourd'hui par des procédures de chirurgies ouvertes. Il est 
également possible d'opter pour les modalités extracorporelles telle la lithotritie par 
ondes de choc (LOC). Cette technique, développée par CHAUSSY et al. (1976), 
consiste à fragmenter les lithiases in situ sous l'action d'ondes de choc extracorporelles. 
Les ondes de choc de haute énergie engendrées par décharge électrique sont transmises 
à travers un coussin d'eau près de la peau du patient et focalisées par radioscopie ou 
ultrasonographie sur le calcul. Celui-ci se fragmente au contact de l'onde de choc. 
Après de nombreuses décharges, la plupart des lithiases sont réduites en fragments et 
sont évacuées avec l'urine. 
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Quelle que soit la technique utilisée, elle nécessite une bonne visualisation du 
calcul durant la procédure, de façon à réduire la durée de la chirurgie, la morbidité, les 
complications et probablement le taux de récidive. Ce dernier est, par conséquent, le 
plus souvent lié à la persistance de fragments de calculs dans la voie urinaire 
(MORRIS et FISCHER, 1986). 
2.0 Radio-opacité des lithiases urinaires. 
Pour arriver à traiter les calculs il importe qu'ils soient bien localisés. Pour ce 
faire, le chirurgien a recours à plusieurs techniques de repérage radiologique. Comme 
étape préliminaire, la radiographie abdominale simple ainsi que l'urographie 
intraveineuse sont nécessaires pour localiser les calculs. Toutefois, des techniques 
supplémentaires comme la pyélographie rétrograde et antérograde et l'ultrasonographie 
et exceptionnellement la tomographie axiale sont parfois requises pour fournir 
l'information nécessaire (WILSON, 1990). 
La radiographie abdominale simple (un film qui inclut les reins, les uretères et 
la vessie) représente une étude importante pour le diagnostic des calculs des voies 
urinaires (V AN ARSDALEN et al., 1990). Pour sa part, la fluoroscopie occupe une 
place prépondérante dans les techniques de repérage. L'échographie est généralement 
plus fiable que la fluoroscopie dans le repérage des calculs mais elle se heurte 
toutefois à de nombreux problèmes dont la taille des calculs (supérieure à 4 mm) et le 
nombre de calculs (KELLUM et al., 1987). De plus, on dénote aussi d'autres 
problèmes, tels que le degré d'expérience de l'opérateur et la difficulté d'utiliser 
l'échographie en per opératoire d'une chirurgie percutanée ou d'une urétéroscopie. 
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Bien qu'un simple contrôle fluoroscopique permet le repérage de la plupart des 
calculs, cette technique ne permet pas toujours une bonne visualisation directe du 
calcul. Il est possible de faire apparaître les calculs par défaut de remplissage en 
opacifiant les voies urinaires à l'aide d'un contraste conventionnel tel que le 
Renograffin-76 (MILLER et al., 1983). Toutefois, cette approche présente de 
nombreux inconvénients. D'une part, l'injection intraveineuse de produits de contraste 
conduit généralement à une opacification de courte durée des voies urinaires si il n'y a 
pas obstruction de ces dernières. Ainsi une opacification écourtée peut ne pas 
permettre la visualisation du calcul si la technique utilisée n'est pas optimale (ce qui 
est souvent le cas en per opératoire). D'autre part, si la perfusion de Renograffin se 
fait par instillation directe au cours d'une chirurgie percutanée par exemple, 
l'extravasation péri-rénale de produit de contraste est inévitable et peut compromettre 
considérablement la visualisation. 
Depuis longtemps, cet ensemble d'éléments cause à l'urologue des problèmes 
per-opératoires lors des traitements chirurgicaux des calculs des voies urinaires. Un 
perfectionnement des méthodes radiologiques de localisation est primordial pour 
améliorer le traitement des calculs. Il s'avère donc important de rechercher un moyen 
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d'augmenter la radio-opacité des calculs des voies urinaires en évitant la 
problématique. Pour y arriver, il faut viser le calcul dans son intégrité avec un produit 
qui s'y fixerait directement sans toutefois interagir avec le milieu dans lequel il se 
trouve. 
Généralement, les agents de contraste radiologiques sont soit des sels de 
métaux lourds hautement insolubles (par exemple BaS04) ou des molécules organiques 
iodées (par exemple de meglumine diatrizoate- (Renograffin-76) (MILLER et al., 
1983). Aucun de ces composés n'a la propriété de s'incorporer spécifiquement à la 
matrice inorganique des calculs des voies urinaires. L'injection de tels produits fait 
apparaître les calculs sous forme de défauts de remplissage. 
Un agent susceptible d'augmenter positivement la visualisation des calculs doit 
spécifiquement interagir avec la matrice du calcul et s'y incorporer de façon à en 
augmenter la radio-opacité. En quête d'un tel produit, une étude antérieure, menée 
dans mon laboratoire d'accueil, a mis en évidence les métaux lourds parce qu'ils 
présentent plusieurs des avantages recherchés (CORCOS et al., 1991). 
2.1 Les sels de métaux lourds comme agents radio-opacifiants. 
Certains métaux lourds ont la propriété de former des oxalates et des 
phosphates hautement insolubles. Principalement sous forme nitrate ou chloride, 
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certains métaux lourds sont faiblement ou peu toxiques à l'urothélium urinaire. Sous 
cette forme, ils ont également la propriété d'être hautement solubles dans l'eau. 
Plusieurs composés répondant à ces propriétés de base ont été identifiés (CORCOS et 
al., 1991). Parmi ces produits, le nitrate de gadolinium est apparu certainement 
comme l'un des plus intéressants. 
L'étude approfondie de la toxicité locale, de la réabsorption rénale et de la 
pharmacodynamie du nitrate de gadolinium a permis de prouver sa quasi-innocuité 
lorsque cette solution est utilisée en perfusion locale, au contact du calcul. En effet, 
l'expérimentation in vitro et in vivo chez le chien a démontré que le nitrate de 
gadolinium augmente la radio-opacité des calculs rénaux par son incorporation à la 
matrice du calcul avec un taux d'incorporation supérieur à 10 % p/p (CORCOS et al., 
1991). De plus, le nitrate de gadolinium n'est pas réabsorbé au niveau systémique 
lorsque injecté dans les reins de chiens même dans le cas de pression intra-pyélique 
élevée (CORCOS et al., 1994). 
La pharmacocinétique du gadolinium (Gd156) injecté par voie intraveineuse a 
également été étudiée (CORCOS et al., 1994). Une captation importante du produit au 
niveau hépatique fut observée mais, compte tenu du risque très faible de réabsorption 
au niveau systémique de la perfusion rénale de gadolinium, cette fixation hépatique ne 
semble pas être un facteur limitatif important. L'évaluation en microscopie optique des 
études toxicologiques aiguës chez le chien ont démontré une faible altération de 
l'urothélium ainsi que quelques faibles sites d'inflammation au niveau des structures 
sous-jacentes (CORCOS et aL, 1991). 
3.0 Buts de l'étude. 
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Le premier but de cette étude consiste à compléter les études toxicologiques du 
gadolinium, particulièrement la toxicité locale à moyen terme chez le chien chronique. 
En deuxième partie de cet ouvrage, le développement d'un modèle de calcul 
expérimental sera vu dans son intégrité. 
PARTIE I 
LA TOXICOLOGIE LOCALE DU GADOLINIUM CHEZ LE CHIEN CHRONIQUE. 
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INTRODUCTION 
L'étude préliminaire menée-dans mon laboratoire d'accueil a proposé une 
méthode nouvelle, simple et efficace pour faciliter la visualisation des calculs urinaires 
difficilement détectables. Cette étude a démontré qu'une incubation in vitro et in vivo 
de fragments de struvite avec une solution de métaux lourds (Gd, Yb, Eu) et de 
césium a permis d'augmenter significativement leur détection radiologique. Le 
rehaussement de la radio-opacité des calculs testés était le résultat de l'incorporation de 
l'ion métallique dans la matrice du calcul puisque 10 % d'incorporation a été mesuré 
par fluorescence à rayons X sur les calculs récupérés (CORCOS et al.,1991). 
Cette première étude faisait également objet de l'effet biologique et 
toxicologique occasionné par une telle perfusion sur l'urothélium. Le nitrate de 
gadolinium ainsi que le nitrate de césium ont été évalués à ces fins puisqu'en plus des 
propriétés de radio-opacité recherchées, ils possèdent une toxicité bien documentée 
(HALEY et al., 1961) (BRUCE et al., 1963) (PINSKY et al., 1981). Par contre, 
l'utilisation du nitrate de césium contrairement au nitrate de gadolinium a démontré des 
problèmes de réabsorption systémique ce qui a poussé la poursuite de l'étude avec le 
nitrate de gadolinium seulement (CORCOS et al.,1991). 
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Les effets toxicologiques du nitrate de gadolinium sur l'urothélium ont été 
étudiés chez le chien aigu. Trois heures après la perfusion de nitrate de gadolinium 
(5% p/v) les tissus de calice et de bassinet en contact avec la solution seulement (non 
avec les cathéters) ont présentés une perte partielle de la couche superficielle des 
cellules épithéliales. Un oedème léger fût également noté au niveau du tissu 
fibrovasculaire sous épithélial ainsi que quelques sites granulocytaires dans le tissu 
sous épithélial indiquant une faible inflammation. Ces altérations ont toutefois été 
considérées mineures. (CORCOS et al., 1994) 
Pour évaluer le temps nécessaire à la régénération de l'épithélium urinaire altéré 
il s'avère important d'étudier à plus long terme l'effet d'une telle perfusion. La 
toxicologie locale du nitrate de gadolinium chez le chien chronique fait l'objet de la 
présente étude. 
La toxicologie chronique du gadolinium est étudiée chez le chien. Des 
instillations de nitrate de gadolinium 5% p/v sont effectuées au niveau du bassinet et 
des calices rénaux de l'animal. Suite à cette perfusion, les chiens sont gardés pendant 
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une période d'une, deux ou quatre semaines. Les animaux sont ensuite sacrifiés, les 
reins prélevés et des échantillons au niveau du bassinet et du calice sont analysés par 
microscopie optique. 
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MATÉRIEL ET MÉTHODES 
1.1 Perfusion in vivo de nitrate de gadolinium 5 % chez le chien. 
Les animaux utilisés sont des chiens bâtards femelles, non gestantes, de 23 à 35 
kg. Les chiens sont gardés à jeun pour une période de 24 heures avec de l'eau ad libitum 
avant le début de l'expérimentation. Il y a sédation de l'animal par injection 
intramusculaire de xylazine (Rompun #011244, 1,1 mg/kg). L'animal est ensuite 
anesthésié par une injection de pentobarbital (BDH #105737, 15 mg/kg) via une veine 
céphalique. La profondeur de l'anesthésie est contrôlée par les réflexes oculaires et 
ajustée au besoin. Après intubation, l'animal est ventilé mécaniquement à l'aide d'une 
pompe respiratoire Harvard (modèle 607 A) ajustée à 12 respirations/minute et 400 ml de 
volume respiratoire. L'animal est maintenu normovolémique par une administration 
intraveineuse continue de NaCl 0,9% (JB 1324) à un débit de 2 ml par minute. 
Toute la chirurgie de l'animal est effectuée en conditions stériles en présence de 
champs et instruments stériles afin de minimiser tout risque d'infection. Avant de 
procéder à la laparotomie xypho-pubienne, l'abdomen de l'animal est désinfecté à l'aide 
de proviodine iodée à 10%. Les uretères sont mobilisés et une incision est effectuée à 
environ 5 cm des reins. Cette incision dans chacune des uretères permet l'insertion de 
17 
deux éclisses urétérales jusqu'au bassinet rénal. L'utilisation de ces éclisses permet la 
sortie adéquate de l'urine (cathéter Rusch, grosseur 3) de même que l'entrée de la solution 
de gadolinium (cathéter Rusch, grosseur 6). Le cathéter d'entrée est introduit jusqu'au 
bassinet alors que celui de sortie ne fait que quelques centimètres (Figure 1). Ceci permet 





Perfusion in vivo de nitrate de gadolinium dans un rein de chien. 
Deux éclisses urétérales sont insérées dans les uretères et permettent: A) 
l'entrée de la solution de nitrate de gadolinium et B) le drainage de l'urine. 
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La perfusion in situ de la solution de nitrate de gadolinium (ALDRICH 
#02913CW, 5% p/v) a lieu par la lumière d'infusion à l'aide d'une pompe à infusion-retrait 
(HARVARD APPARATUS 940). Cette perfusion est effectuée à un débit de 0,94 ml/min 
sur une période d'une heure. Le débit urinaire est contrôlé en permanence à 2 ml/min et 
l'expérience est arrêtée si le débit urinaire est égal ou inférieur au débit de perfusion. De 
telles circonstances signifieraient que l'animal n'est pas maintenu normovolémique ce qui, 
par conséquent indiquerait un problème au niveau des reins. Quel que soit la nature d'un 
problème rénal, celui ci peut compromettre la technique de perfusion. Après la perfusion, 
les cathéters et les bassinets rénaux sont rincés avec du NaCl 0,9% pendant 15 minutes. 
Les cathéters sont ensuite retirés eUes uretères sont suturés (fil 6-0 vinyle), de même que 
le muscle abdominal (fil 3-0 vinyle) et la peau (fil 4-0 chromique). 
Le suivi post-opératoire des animaux consiste en l'application de désinfectant 
topique (topazone) servant à prévenir l'infection de la plaie. Des injections 
intramusculaires de pénicilline à effet immédiat pour la première journée (pendistrep; 
ROGAR/STB #80245044, 0,114 ml/kg) et de pénicilline à action prolongée (penlong; 
ROGAR/STB #00232003, 0,228 ml/kg pour la deuxième journée puis 0,228 ml/kg aux 
deux jours pendant une semaine) sont également administrées. Telles sont les précautions 
prises pour exclure la possibilité d'infection urinaire chez les chiens examinés. Les chiens 
reçoivent une diète normale commençant le jour suivant l'opération chirurgicale jusqu'à 
une période de une, deux ou quatre semaines afin de vérifier le temps de rétablissement 
de l'épithélium rénal. 
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Au moment du prélèvement des reins traités, l'animal est préparé à la chirurgie 
selon les mêmes conditions. Alors que l'animal est sous anesthésie, la vessie est perfusée 
par la solution de nitrate de gadolinium (ALDRICH #02913CW, 5% p/v). Ceci permet 
de vérifier l'effet chimique de la solution métallique sur les parois de l'épithélium vésical. 
La vessie est vidangée par l'introduction dans la lumière vésicale, via l'uretère de 
façon rétrograde, d'une seringue à succion. Environ 60 ml d'un mélange de 50% d'urine 
et de 50% de nitrate de gadolinium (5% p/v) est ensuite introduit à l'intérieur de la vessie 
par cette même seringue. Celle-ci est ensuite retirée et la vessie est laissée au repos 
pendant une période d'une heure aux conditions physiologiques normales de l'animal. Ce 
dernier est ensuite sacrifié par une surdose de pentobarbital et les reins sont prélevés de 
même que la vessie à des fins d'évaluation pathologique. Les reins prélevés sont 
sectionnés par une coupe sagittale. La cytologie des tissus rénaux traités au gadolinium 
est limitée aux portions qui n'ont pas été en contact direct avec les cathéters. Ces portions 
sont essentiellement des échantillons aux niveaux supérieur et inférieur du bassinet et des 
calices rénaux (Figure 2). Un rein sain qui n'a subit aucun traitement est prélevé de la 
même façon pour les coupes témoins. 
1.2 Évaluation pathologique de I'urothélium. 
Les coupes de bassinet et de calice rénal ainsi que de la vessie sont soumises à 
une étude histologique par microscopie optique. Les tissus sont fixés pendant 24 heures 
20 
dans une solution de formol 10% puis déshydratés à l'aide d'alcool et de xylène, séchés 
et placés en blocs de paraffine. Des coupes de 5 microns sont réalisées à l'aide d'un 
microtome. Ces coupes de tissus sont ensuite colorées à l'hématoxyline et éosine pour 
la microscopie optique (microscope CARL ZEIS #4708685) . La quantification des Îésions 
histologiques est réalisée par un pathologiste. 
Figure 2. 
A 
Échantillonnage pour l'évaluation pathologique de l'urothélium traité. 
Des portions de calice (A) et de bassinet (B) rénal traités sont prélevés 
pour la cytologie. 
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RÉSULTATS 
Évaluation pathologique de l'urothélium après traitement au nitrate de gadolinium 5%. 
Au total 4 reins et 4 vessies de chien ont été exposés au nitrate de gadolinium à 
chacune des intervalles de temps de traitement (1, 2 et 4 semaines). De plus, 4 reins 
sains n'ayant subit aucun traitement ont été observés comme témoins. Les coupes 
cytologiques démontrées sont représentatives de l'ensemble des observations pour chaque 
période de traitement. Par contre, certains sites d'inflammation ont été observés mais 
seulement aux endroits endommagés par les cathéters. 
Les tissus observés ont été soigneusement sélectionnés comme étant en contact 
avec la solution de contraste seulement en évitant la possibilité de dommage mécanique 
et les régions endommagées par les cathéters. Ceci signifie que les changements observés 
reflètent uniquement les effets de la solution de contraste sur la surf ace de l'épithélium 
de même qu'au niveau des tissus fibrovasculaires sous-épithéliaux. 
La coupe cytologique du rein témoin est représentée à la figure 3. L'épithélium 
du calice et du bassinet est normal et comporte 5 à 6 couches cellulaires. 
Une semaine après le traitement (Figure 4, A et B), il manque les couches 
cellulaires aplaties matures à la surface. Les noyaux sont larges et les nucléoles 
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proéminentes. On trouve des mitoses facilement. Toutes ces altérations sont le 
phénomène de réparation ou régénérescence épithéliale. Ces réparations sont de même 
intensité partout, souvent plus apparentes au niveau du bassinet (Figure 4, B) que du 
calice (figure 4, A). On retrouve également une discrète inflammation (de type 
granulocytaire) dans les tissus sous-épithéliaux du bassinet une semaine après les 
manipulations. 
Après deux semaines, l'urothélium a retrouvé son épaisseur normale avec 6 à 8 
couches cellulaires avec des cellules aplaties en surface. Au niveau sous-épithélial, les 
cellules inflammatoires sont plutôt lymphocytaires, cependant, l'inflammation est toujours 
légère. Quelques petits foyers de dommage sous épithélial avec nécrose et calcifications 
dystrophiques sont retrouvés de façon éparse, surtout au niveau du calice (Figure 5, A) 
et du bassinet (Figure 5, B). Il s'agit de petits foyers probablement reliés au traumatisme 
du cathéter. 
Après quatre semaines, aucune altération n'est notée ni au calice (Figure 6, A) ni 
au bassinet, l'épithélium est normal ou par endroits épaissi. Il n'y a pas d'inflammation 
sous-jacente tant au niveau du calice qu'au niveau du bassinet. L'échantillon de la vessie 
présente un épithélium normal, mature en surface. Les tissus sous-jacents au niveau de 





Coupes histologiques de l'urothélium nonnal. 
Épithélium de calice (A) et de bassinet (B) d'un rein sain qui n'a subit 





Cytologie de l'urothélium une semaine après le traitement. 
Une semaine après la perfusion de nitrate de gadolinium 5% p/v dans des 
reins de chiens, des portions de calice (A) et de bassinet (B) traitées sont 
observées en microscopie optique. (Grossissement: X 400) Il y a une 
dégradation superficielle avec détachement cellulaire. On remarque 




Cytologie de l'urothélium deux semaines après le traitement. 
Des sections de calice (A) et de bassinet (B) rénaux sont évaluées deux 
semaines après la perfusion de nitrate de gadolinium 5% p/v. 
(Grossissement: X 400) Quelques sites inflammatoires sont présents au 





Cytologie de l'urothélium quatre semaines après le traitement. 
L'état de l'urothélium est évalué quatre semaines après la perfusion de 
nitrate de gadolinium 5% p/v dans des reins de chiens. Dans les 
échantillons de calice (A) et de bassinet (B) il n'y a pas d'évidence 
d'inflammation au niveau des tissus sous-jacents. Une hypertrophie 
épithéliale est présente en (B) indiquant le processus normal de guérison. 
(Grossissement: X 400) 
Figure 7. 
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Cytologie de l'urothélium de la vessie traitée au nitrate de gadolinium. 
Immédiatement à la suite de l'instillation du mélange d'urine et de nitrate 
de gadolinium 5% p/v dans la vessie, celle-ci est prélevée pour son 
évaluation cytologique. Aucune altération n'est observée tant au niveau 




Il a été démontré qu'un des facteurs qui conduit à la récurrence des lithiases est 
la présence de calculs résiduels ou de fragments occasionnés par une extraction 
incomplète des calculs suivant la chirurgie (MORRIS et FISCHER, 1986). La présence 
de ces calculs ou fragments n'est détectée que par des techniques radiologiques ou 
échographiques. Cependant, celles-ci sont limitées par la grosseur du fragment de calcul 
et/ou par son opacité (DAVIDSON, 1985; KELLUM et al., 1987). Il est donc de grande 
importance que le rein et les voies urinaires soient totalement libres de calculs. C'est dans 
ce contexte où la technique de radio-opacité par perfusion des voies urinaires avec le 
nitrate de gadolinium (CORCOS et al., 1991) présente sa plus grande utilité clinique. 
Toutefois, avant d'envisager une application clinique, il est important de s'assurer que le 
nitrate de gadolinium est dépourvu d'effets toxiques. L'évaluation de l'urothélium traité 
a fait l'objet de cette étude étant donné que la technique de radio-opacification suggérée 
consiste à perfuser le nitrate de gadolinium directement au niveau du bassinet rénal. 
L'étude de toxicité aiguë de l'instillation de nitrate de gadolinium a démontré une 
dégradation superficielle avec détachement cellulaire de l'urothélium traité (CORCOS et 
al., 1994). Au cours de la présente étude, une semaine après le traitement, on a observé 
une altération des cellules de surface avec quelques sites d'inflammation aux tissus sous-
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jacents. Ces altérations sont suivies d'une réparation et régénérescence cellulaire visible 
dès la première semaine après le traitement. Le phénomène physiologique de restauration 
cellulaire a permis le retour à l'état normal de l'urothélium traité après quatre semaines. 
L'hypertrophie épithéliale observée démontre bien le processus de guérison normal aux 
conditions normales d'hydratation où se trouvaient les animaux. 
Conte tenu du maintien des conditions décrites dans l'étude précédente, l'influence 
de la concentration urinaire en gadolinium sur les lésions observées n'a pas été étudiée. 
L'étude antérieure décrivait qu'une perfusion d'une heure d'une solution de nitrate de 
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gadolinium 5% p/v à un débit de 0,94 ml/min était suffisante pour augmenter 
significativement la radio-opacité des calculs de struvite introduits dans des reins de chien 
(CORCOS et al., 1994). Dans cette optique, l'étude de toxicologie locale du nitrate de 
gadolinium a été effectuée suivant les conditions établies initialement. 
Cette présente étude de toxicité locale du nitrate de gadolinium chez le chien 
chronique démontre bien que l'impact chimique d'une telle instillation n'est seulement que 
léger et transitoire. Les dommages tissulaires induits par d'autres substances comme par 
exemple le renacidin (utilisé pour la dissolution des lithiases urinaires) ou même par des 
infections urinaires sont plus sévèr~s que celles observées avec une instillation de nitrate 
de gadolinium. Une étude menée par AUERBACH et collaborateurs (1963) a démontré 
que le renacidin, après trois jours d'instillation, a endommagé le bassinet rénal à un point 
tel qu'à retrouver des lésions nécrosées et infiltrées de cellules polymorphonucléaires 
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sétendant jusqu'au cortex rénal. 
Au cours de cette étude, l'impact chimique de la solution de nitrate de gadolinium 
a été combiné à l'effet mécanique occasionné par les cathéters. L'effet mécanique est 
considérable car l'épithélium urinaire est remarquablement fragile. Les cellules 
superficielles de l'urothélium sont facilement détachables par le simple passage des 
cathéters. Considérant la fragilité des cellules de l'épithélium urinaire, on peut donc 
proposer qu'une telle instillation de nitrate de gadolinium au niveau des reins de chiens 
ne cause que des dommages minimes et réversibles. Cette observation corrobore l'étude 
de HALEY ( 1965), qui porte sur la pharmacologie et la toxicologie des éléments rares. 
Cette étude mentionne que le gadolinium de même que les autres éléments rares 
présentent une toxicité aiguë faible à modérée et occasionne quelques minimes 
changements chez les animaux traités en chronique p.o .. 
Dans l'optique d'une application clinique ultérieure, l'innocuité du nitrate de 
gadolinium ne doit pas se limiter seulement à l'évaluation pathologique de l'urothélium 
traité. Il est également important d'étudier les effets occasionnés au niveau systémique 
par une telle perfusion en supposant une réabsorption rénale ou encore dans le cas d'un 
accident de l'instillation du gadolinium. 
Une étude sur la réabsorption rénale du nitrate de gadolinium menée par 
CORCOS et collaborateurs (1994) et conjointement par WEINMANN et collaborateurs 
31 
(1984) a démontré que la réabsorption au niveau systémique du gadolinium est restée 
négligeable. En effet, une perfusion du gadolinium isotopique (153Gd) directement dans 
le rein via l'uretère n'a démontré aucune réabsorption tant en absence qu'en présence 
d'obstruction rénale (CORCOS et al., 1994). 
Le cas d'un accident rétropéritonéal ou intravasculaire de l'instillation ne fût pas 
spécifiquement l'objet de cette étude. Cependant la toxicité systémique du gadolinium 
chez l'humain est bien documentée puisqu'il existe plusieurs solutions à base de 
gadolinium qui sont largement utilisées comme agents de contraste. (MORRIS et 
FISCHER, 1986) (ROFSKY et al., 1991) De plus, la pharmacocinétique du gadolinium 
isotopique est bien connue. L'étude de WEINMANN et collaborateurs (1984) a démontré 
que trois heures après l'administration intraveineuse de 153Gd (0,25 mmoVkg) chez le rat, 
seulement 2% de ce produit est excrété de l'organisme dans l'urine. Sept jours après 
l'injection du produit, le foie constitue le site majeur d'accumulation du 153Gd avec un taux 
de 56% de la dose initiale. 
Pour compléter l'analyse de la toxicologie du nitrate de gadolinium, il est à penser 
que des études biochimiques complémentaires sont nécessaires de façon à définir le 
devenir du gadolinium intra-hépatique et son rôle précis au niveau de l'hépatocyte. 
Toutefois, compte tenu du très faible risque de réabsorption du gadolinium instillé par 
voie intra-pyélique, cette fixation hépatique ne s'avère pas constituer un facteur limitant 
important. 
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Un autre facteur amenuisant les risques de fixation hépatique réside dans 
l'utilisation de faible dose de nitrate de gadolinium. En effet, la dose correspondant à 110 
mg/kg de nitrate de gadolinium utilisée au cours de cette étude est nettement inférieure 
à la dose létale de 300 mg/kg chez la souris (BRUCE et aJ.., 1963) (HALEY, 1965) (la 
dose létale de nitrate de gadolinium chez le chien n'est pas connue). 
Il est important d'évaluer les risques potentiels associés à l'utilisation clinique de 
cet agent de contraste. Par exemple, la nouvelle technique de désintégration des calculs 
par ondes de choc décrite par CHAUSSY (1989), est une méthode de désintégration 
beaucoup moins invasive que l'approche chirurgicale directe, mais elle peut causer des 
problèmes qui présentent des risques à cette technique de radio-opacification. Les 
traitements multiples aux ondes de choc sont associés avec un risque croissant de 
dommage rénal (KISHIMOTO et aJ.., 1986). Ces dommages parfois microvasculaires 
pourraient occasionner la réabsorption de nitrate de gadolinium. Néanmoins, l'application 
des solutions pourrait se faire quelques jours après le traitement par onde de choc 
minimisant les risques. 
L"utilisation clinique de cet agent de contraste peut comporter des risques. 
Toutefois, les avantages de la radio-opacification font plus que contrebalancer les risques 
potentiels de son utilisation en tant qu'accessoire à la lithotritie par ondes de choc. Un 
rehaussement de la radio-opacité des calculs peut contribuer à une meilleure localisation 
des calculs en lithotritie. Même les calculs les plus radio-opaques (oxalate de calcium, 
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phosphate de calcium) peuvent gevenir faiblement visibles une fois qu'ils ont été 
fragmentés. La radio-opacification peut simplifier et accélérer la détection de fragments 
résiduels possiblement pathogènes. Une meilleure radio-opacification peut être également 
de grande utilité en lithotritie pour accroître la précision de la mise au point focal des 
ondes de choc sur les calculs ainsi que sur leurs fragments. 
L'utilisation de cette technique de radio-opacification en combinaison avec la 
lithotritie par ondes de choc est au choix de l'urologue. En effet, ce dernier peut s'en tenir 
aux techniques traditionnelles et faire le suivi des patients avec l'ultrason si les calculs ne 
sont pas suffisamment radio-opaques. Par contre, la technique d'opacification décrite lors 
de cette étude peut être de grande utilité lorsque la LOC guidée par ultrason n'est pas 
disponible; de même, l'opacification des calculs peut les rendre plus visibles en 
fluoroscopie. La radio-opacification est indispensable avant la chirurgie dans le cas des 
calculs peu visibles par les procédures de fluoroscopie. 
Autre qu'en lithotritie par ondes de choc extracorporelles, diverses méthodes de 
traitement (extraction percutanée, urétéroscopie) peuvent bénéficier de cette technique de 
perfusion par cystoscopie. Ces méthodes de traitement dépendent d'une visualisation 
adéquate des calculs des voies urinaires. Il en convient que la technique de radio-
opacification décrite constitue un outil additionnel à la disponibilité de l'urologue. Quant 
à son utilisation, elle demeure le choix de celui-ci. 
PARTIE II 
LES CALCULS SYNTHÉTIQUES. 
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INTRODUCTION 
Toute la recherche sur les éalculs urinaires se fait actuellement à l'aide de 
calculs humains récupérés des chirurgies. La standardisation de ces calculs est 
difficile du fait de leurs caractères physico-chimiques différents. De plus, la rareté des 
gros calculs humains susceptibles de servir à plusieurs expériences est un facteur 
limitant la recherche sur les calculs. 
Dans le but d'une plus grande reproductibilité des résultats de toute recherche 
sur les calculs urinaires, il serait souhaitable de mener diverses étapes expérimentales 
sur des calculs similaires. Pour y arriver, un modèle de calcul artificiel est nécessaire. 
Ces calculs se doivent d'être bien identiques entre eux et de posséder une structure se 
rapprochant aux calculs humains. 
La disponibilité de tels calculs synthétiques suscite un grand intérêt dans divers 
domaines de recherche. Ceux-ci peuvent être un outil important dans l'étude de la 
fragilisation, de la radio-opacification ou encore de la résistance aux ondes de choc. 
Etant donné leur importance, cette partie du travail propose le développement d'un 
modèle expérimental de leur fabrication. 
Le modèle expérimental de calculs synthétiques proposé repose sur la 
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fabrication de calculs minéraux seulement, soient ceux les plus souvent rencontrés en 
clinique. Ils sont préparés à base d'oxalate de calcium, de métaphosphate de calcium 
(brushite) et de phosphate-ammoniaco-magnésien (struvite). Les matières premières 
sont commercialement disponibles (le brushite) ou facilement produites en laboratoire 
de chimie (struvite préparé avec MgC12, NaH2P04 et une solution d'ammoniaque et 
l'oxalate préparé à partir d'acide oxalique et CaC12). Une fois préparées, les matières 
premières se présentent sous forme de poudre fine facilement maniable. 
Avant de décrire la fabrication des calculs synthétiques, il importe de 
considérer la formation des calculs minéraux humains. La plupart des calculs 
minéraux d'origine humaine ont une structure hétérogène. Ils sont généralement 
formés à raison d'une supersaturation urinaire. Des cristaux de particules urinaires 
associés à des protéines s'agrègent et forment des amas. Des couches d'autres 
particules urinaires se déposent à la surface de ces amas pour former les calculs 
urinaires. Ainsi les calculs humains comportent un noyau organique lié à une matrice 
protéinique et se forment en couches lamellaires comme la disposition d'un oignon. 
Un tel arrangement lamellaire est difficile à reproduire expérimentalement puisqu'il 
nécessite une grande quantité de matières premières en plus de représenter un travail 
onéreux. 
Compte tenu des contraintes ne prédisposant pas la fabrication lamellaire des 
calculs synthétiques, une autre méthode de fabrication est proposée. La création des 
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calculs minéraux peut être possible par la coalescence des minéraux en forme de 
poudre fine par application d'une pression externe. A l'aide d'un moule, il est possible 
de produire des échantillons uniformes dans leur dimension, leur forme, leur poids et 
leur fragilité ainsi que dans leur composition. La fragilité qui est le paramètre le plus 
critique de ce modèle semblait relativement facile à ajuster par la durée et la grandeur 
de la pression ainsi que par le contrôle de la température. Par contre, la modification 
de ces derniers paramètres s'est avérée insuffisante pour assurer la stabilité des calculs 
synthétiques. Pour contrer ce problème, une matrice servant de ciment interne était 
donc nécessaire. 
Il est bien documenté que les calculs humains ne sont pas uniquement 
composés d'agglomérats de cristaux mais aussi d'une matrice constituée de matières 
protéiniques. La présence de protéines dans l'urine provient généralement d'un rein 
malade où il y a une mauvaise filtration glomérulaire. Les particules protéiniques se 
retrouvent le long du néphron où débute le processus de formation des calculs 
(HAUTMANN et OSSW ALD, 1983). Les recherches effectuées par HERRING 
(1962) sur la composition des calculs isolent quelques constituants rencontrés 
fréquemment dans la matrice des calculs. Ces composés sont principalement 
l'hématine, qui résulte de la dénaturation ou de la dégradation de l'hémoglobine, et la 
fibrine qui provient d'anciens caillots sanguins. De plus, une analyse effectuée par 
SUGIMOTO et collaborateurs (1985) décrit la composition de la matrice protéinique 
des calculs rénaux comme étant à base de glycoprotéines et de protéoglycans. Ces 
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derniers sont des polymères ou des produits de condensation qui contribuent à la 
rétention des cristaux de minéraux-en tant que promoteurs de la cristallisation dans la 
formation des calculs urinaires. 
Pour se rapprocher de la composition des calculs humains, nous avons tenté de 
préparer les calculs synthétiques à partir des constituants protéiniques qui les 
composent. Tout d'abord, nous avons tenté d'ajouter de la fibrine bovine (SIGMA #F-
5760) à la préparation des calculs synthétiques en tant que matrice pour établir la 
stabilisation du calcul. L'utilisation de cette protéine n'a pu être possible car elle était 
trop difficile à dissoudre avec la préparation des matières premières. Un deuxième 
produit, l'ovalbumine, a également présenté un problème d'insolubilité. Les propriétés 
visqueuses de l'ovalbumine ne permettaient pas une bonne homogénisation avec les 
minéraux sous forme de poudre fine. Finalement, nous avons tenté la fixation 
protéinique des composantes des calculs à l'aide d'un composé agissant comme un 
polymère, le glutaraldéhyde. Tout comme avec les produits précédents, le 
glutaraldéhyde ne permettait pas la solidification du mélange de minéraux. 
Dans l'impossibilité d'utiliser des matières protéiniques en tant que matrice, un 
agent chimique: !'araldite fut utilisé. Ce produit est un mélange d'époxydes 
monomériques avec un agent durcisseur réticulant inactif à la température de la pièce 
mais qui forme des liens réticulés .stables lorsque chauffé. L'araldite se présente sous 
forme de poudre fine se mélangeant facilement aux autres constituants des calculs. 
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Le mélange de minéraux avec une faible proportion d'araldite (0 à 25%) est 
comprimé par une presse hydraulique pour former une petite tablette. Des échantillons 
de calculs synthétiques sont préparés selon une dimension, une forme et de poids 
constants. La solidité et la résistance mécanique des calculs synthétiques sont évaluées 
alors qu'ils sont soumis à la lithotritie par onde de choc. De plus, les calculs 
synthétiques sont évalués quant à leur capacité de radio-opacification avec deux agents 
de radio-contrastes décrits dans l'étude de Corcos et collaborateurs (1991): le nitrate 
de gadolinium et le nitrate de césium. La radio-opacification des calculs est quantifiée 
par mesures densitométriques. 
Les calculs synthétiques développés sont comparés à notre sélection de calculs 
humains selon les critères de solidité, de résistance mécanique et de radio-opacification 
au nitrate de gadolinium et de césium. 
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MATÉRIEL ET MÉTHODES 
2.1 Préparation. 
Trois types de calculs sont préparés: 1) l'oxalate de calcium, 2) le phosphate de 
calcium (ou brushite) et 3) le phosphate ammoniaco-magnésien (ou struvite). 
L'oxalate de calcium. 
L'oxalate de calcium est préparé par précipitation à partir d'une solution d'acide 
oxalique ((COOH)z'2H20 FISCHER #A218-500, 1 M). Une préparation de chlorure de 
calcium (CaC12, BDH #B27587, 1 M) est ajoutée à cette solution pour permettre la 
formation d'oxalate de calcium selon l'équation suivante: 
--------------t Ca(C02) 2 .J.. + 2HC1 + 2H20 
(oxalate de calcium) 
Le mélange des réactifs est ajusté à un pH 8,0 pour simuler le milieu basique lors 
de sa formation chez les humains (EV ANS, 1985). Le mélange est chauffé sur plaque 
chauffante à une température de 100°C pour une période de 30 minutes. Le mélange 
réactionnel est ensuite refroidi à 4 °C et maintenu à cette température pendant une période 
de 24 heures pour permettre le processus de précipitation qui se réalise lentement. 
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L'oxalate de calcium précipité est ensuite filtré et séché au four à 120°C pendant 1 heure 
et placé au dessiccateur sous vide pendant 6 heures. 
Le brushite. 
Le brushite utilisé provient de la compagnie ALDRICH (#7789-77-7) sous forme 
Le struvite. 
Le struvite (magnésium ammonium phosphate hexahydrate (MgNH4P04·6H20)) 
est préparé à partir de chlorure de magnésium (MgC12 6H20, J.T. BAKER #2444-5, 0,1 
M), de phosphate de sodium (NazHP04·6H20, 0.1 M) ainsi que d'une solution 
d'ammoniaque (FISCHER #A668-2, 2M). La réaction de formation de struvite a lieu 
selon l'équation suivante: 
MgCl2 + NazHP04·6H20 + NH/ ----~ MgNH4PÜ4·6H20 J, + 2 NaCl 
(struvite) 
Les deux réactifs sont incorporés l'un à l'autre simultanément dans un bécher. La 
solution est ensuite chauffée pendant 30 minutes à 100°C sur une plaque chauffante. La 
solution d'ammoniaque (2 M) est ajoutée jusqu'à l'ajustement du pH 8,0 (COE et FAVUS, 
1988). Le mélange réactionnel est refroidi à 4°C pendant une période de 12 heures pour 
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permettre une meilleure précipitation du struvite. La précipitation du struvite est un 
processus lent. Le struvite est ensuite filtré et séché au dessiccateur pendant 3 heures. 
Les calculs d'oxalate de calcium, de struvite ou de brushite sont préparés en les 
mélangeant respectivement avec une quantité variable d'araldite (CIBA-GEIGY #210393), 
soit de 0 à 5% dans les cas de brushite et de struvite et de 0 à 25% dans le cas de 
l'oxalate de calcium. L'araldite est rajouté en plus grande quantité dans la fabrication des 
calculs d'oxalate de calcium puisque ce dernier est extrêmement soluble en milieu aqueux. 
L'araldite est une matrice d'époxyde qui a pour rôle de créer des liens réticulés entre les 
molécules des constituants minéraux des calculs synthétiques lorsque chauffé à une 
température de l'ordre de 90 - 150°C. 
La compression du mélange minéral-araldite est effectuée à l'aide d'un moule 
métallique comprenant le mélange à comprimer. Ce moule est soumis à une pression de 
15 000 lbs provenant d'une presse hydraulique muni d'un levier de pression de type 
CARVER (modèle C #21900-157). Le temps d'application de la pression est de 5 
minutes. Le calcul obtenu est homogène, de dimension de 19 mm de diamètre par 4 mm 
de hauteur et pèse environ 1,5 g. 
Ce premier calcul constitue le pré-calcul puisqu'une seconde compression à l'aide 
d'un deuxième moule est nécessaire pour obtenir une forme plus ronde. Cette forme est 
nécessaire pour faciliter la mise au point focal lors de la mesure de la résistance 
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mécanique des calculs synthétiques. Le calcul final est comprimé selon les mêmes 
conditions de pression ce qui permet la formation d'une bille ronde de 9 mm de diamètre 
et pesant environ 0,3g. Les billes-obtenues sont ensuite chauffées à 100°C pendant une 
période d'une heure. Ceci permet la polymérisation de la matrice d'araldite et, par 
conséquent, augmente la résistance des calculs synthétiques. Les calculs sont conservés 
dans un dessiccateur jusqu'aux manipulations ultérieures. 
2.2 Mesure de la solidité. 
Huit échantillons de chaque type de calcul synthétique sont incubés dans des boîtes 
de pétri de 2.5 cm contenant de l'eau distillée. L'incubation est effectuée dans un bain 
agitateur maintenu à une température de 37°C pendant 40 heures. Après l'incubation, les 
calculs sont séchés pendant 24 heures dans un dessiccateur. Les calculs sont pesés avant 
et après l'incubation. Le taux de solidité du calcul est exprimé par le pourcentage de 
perte de poids du calcul. 
Pour des fins de comparaisons, quatre fragments de calculs humains de chaque 
type (oxalate de calcium, brushite et struvite) sont incubés selon les mêmes conditions. 
Ces calculs sont stérilisés aux rayons gamma (GAMMA CELL 220, 38-79 rad/sec), 
séchés et gardés au dessiccateur suite à leur extraction chirurgicale (percutanée). La 
composition des calculs est déterminée par une analyse en biochimie clinique. 
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2.3 Évaluation de la résistance mécanique. 
La fragilité des calculs est évaluée à l'aide du lithotriteur extracorporel (appareil 
SIEMENS, modèle #0946020 G444G couplé au fluoroscope X-RAY POLYPHOS 30M) 
de l'hôpital Royal Victoria de Montréal. 
Lors de la lithotritie, tous les calculs (synthétiques et humains) sont désoxygénés 
au préalable à l'aide d'une pompe vacuum pendant une heure. Cette opération est 
nécessaire pour la transmission adéquate des ondes de choc (CHAUSSY et al., 1976). 
La fragmentation est effectuée alors que le calcul est introduit à l'intérieur d'un sac à 
dialyse placé dans une éprouvette remplie d'eau. Ceci permet à l'échantillon d'être exposé 
au maximum d'ondes de choc (19 kv, 4000 coups pour chaque échantillon). 
La désintégration est considérée complète lorsque les fragments de calculs sont de 
dimension inférieure à 4 mm (dimension des calculs humains considérés non 
pathogéniques) (SEGURA, 1990). La fragmentation des calculs est déterminée par le 
tamisage des fragments par des filtres de 4mm, 2mm et Imm. Après le tamisage, les 
quantités de fragments des calculs sont pesés selon leurs dimensions respectives. Les 
résultats sont exprimés par le pourcentage de la différence de poids. 
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2.4 Mesure de la radio-opacité. 
Cinq échantillons de chaque type de calcul (synthétiques et humains) sont soumis 
à des essais d'incubation statique avec les agents de radio-opacification de l'étude 
préliminaire (CORCOS et al., 1991): le nitrate de gadolinium et le nitrate de césium. 
Les incubations in vitro sont menées dans des boîtes de pétri de 2,5 cm sans agitateur, 
à 37°C, durant une période de 40 heures. 10 ml d'une solution à 2,5% de nitrate de métal 
lourd hydraté est ajouté à chacun des contenants d'incubation. Après incubation, la 
pastille est rincée soigneusement 3 à 4 fois avec de l'eau distillée et séchée dans un 
dessiccateur pendant 24 heures avl!nt d'être radiographiée (appareil PICKER PX 1500 à 
40 kv, 20 mAmps à 81 cm de distance; films CURIX RPl-L). La radio-opacification est 
déterminée par mesure densitométrique (densitomètre modèle T3X TOBIAS) de la 
radiographie du calcul avant et après traitement. Les résultats sont exprimés par la 




L'incubation in vitro des calculs synthétiques pendant 40 heures dans l'eau à 37°C 
permet de déterminer le critère de solidité. Les résultats sont exprimés en pourcentage 
de maintien de poids = poids du calcul après l'incubation 
x 1 OO ± erreur type 
poids du calcul avant l'incubation 
pour chacun des trois types de calculs contenant diverses quantités d'araldite. 
Les calculs synthétiques d'oxalate de calcium contenant de !'araldite sont très 
solides puisqu'ils ne présentent qu'une faible perte de poids variant de 1,79% à 2,46% 
(Figure 8). Les calculs d'oxalate de calcium contenant moins de 5% d'araldite sont 
complètement désagrégés tel qu'indiqué à la figure 8 par une perte totale du calcul (100 
%). Ceci indique à quel point l'oxalate de calcium est pratiquement insoluble. Il est 
possible d'établir une certaine comparaison entre le calcul synthétique d'oxalate de calcium 
contenant 5% d'araldite présentant une perte de poids de 2,46% avec le calcul humain 
présentant une perte de poids 3,51 %. 
De tous les calculs de brushite (Figure 9), celui qui ne contient pas d'araldite 
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présente une perte de poids maximale atteignant 3,8%. Les autres calculs de brushite, 
ceux contenant plus de 0,5% d'araldite, présentent approximativement les mêmes pertes 
de poids qui varient entre 1,01 et 2,84%. Les incubations effectuées avec les échantillons 
de calculs humains de brushite présentent une perte de poids de 4,6%. Le calcul 
synthétique de brushite qui se compare le plus aux calculs humains est donc celui qui ne 
contient pas d'araldite dans sa matrice. 
Les calculs de struvite (Figure 10) sont de façon générale moins solides que les 
calculs de brushite puisqu'ils démontrent une perte de poids débutant à 14,35% dans le 
cas du calcul sans araldite. La perte de poids des calculs diminue selon son contenu en 
araldite pour atteindre 1,54% dans le cas contenant 5% d'araldite. Plus le taux d'araldite 
est augmenté dans le calcul, plus sa solidité s'accroît. Le calcul humain de struvite 
présente une perte de poids de 7,34% ce qui se compare bien avec le calcul synthétique 
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Solidité des calculs synthétiques d'oxalate de calcium. 
Les calculs synthétiques d'oxalate de calcium contenant de 0 à 25% 
d'araldite ainsi que les calculs humains (C.H.) sont incubés dans l'eau à 
37°C pendant 40 heures avec agitation. Leur qualité de solidité est 
exprimée par le pourcentage de différence de poids du calcul avant et après 
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Solidité des calculs synthétiques de brushite. 
Les calculs synthétiques de brushite contenant de 0 à 5% d'araldite ainsi 
que les calculs humains (C.H.) sont incubés dans l'eau à 37°C pendant 40 
heures avec agitation. Leur qualité de solidité est exprimée par le 
pourcentage de différence de poids du calcul avant et après l'incubation(% 



















1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0.0 
0.0 Q5 1.0 1.5 20 25 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0CH 
Càkuls de struvite (%araldite) 
Solidité des calculs synthétiques de struvite. 
Les calculs synthétiques de struvite contenant de 0 à 5% d'araldite ainsi 
que les calculs humains (C.H.) sont incubés dans l'eau à 37°C pendant 40 
heures avec agitation. Leur qualité de solidité est exprimée par le 
pourcentage de différence de poids du calcul avant et après l'incubation ( % 
perte de poids ± erreur type) (nombre d'essai/groupe = 8). 
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2.2 Résistance mécanique. 
Les calculs (synthétiques et humains) ont été fragmentés à l'aide du lithotriteur 
extracorporel par ondes de choc (LOC) dans un milieu aqueux. Tous les échantillons ont 
été exposés à 4000 ondes de choc d'intensité de 19 kv, ce qui est équivalent à un 
traitement standard chez l'humain. Les fragments qui en résultent sont tamisés avec des 
filtres de 4 mm, 2mm et 1 mm. Le degré de résistance mécanique est exprimé par le 
pourcentage de poids des fragments selon leur dimension respective et le poids initial du 
calcul. 
La fragmentation des calculs d'oxalate de calcium est représentée au tableau I. Dû 
à leur instabilité, les calculs ne contenant pas d'araldite n'ont pu être soumis à la 
lithotritie. Le calcul synthétique d'oxalate de calcium contenant 5% d'araldite est 
pulvérisé en débris de moins de 4 mm comme dans le cas du calcul humain. 
La résistance mécanique des calculs de brushite est démontrée dans le tableau II. 
Il est difficile d'établir une certaine comparaison entre les calculs synthétiques et humains 
de brushite. Pour sa part, le calcul humain se fragmente bien puisqu'il présente seulement 
11 % du calcul avec fragments plus volumineux que 4 mm, alors que tous les calculs 
synthétiques de brushite ont plus de 30% des fragments de 4 mm après la lithotritie. 
Dans le cas des calculs synthétiques de struvite, ceux-ci se fragmentent 
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généralement mieux que ceux de brushite à des quantités d'araldite identiques (tableau 
ID). Comme dans l'étude de la solidité, les calculs contenant le moins d'araldite se 
désintègrent plus facilement. Dans le cas du calcul ne contenant pas d'araldite, seulement 
11,42% se retrouve en fragments de plus de 4 mm. Ce dernier semble celui qui se 
compare le plus aux calculs humains de struvite, celui-ci se retrouve entièrement en 
fragments moindre que 4 mm. Dans tous les autres calculs synthétiques, plus de 50% de 
l'ensemble des calculs sont fragmentés en fragments plus grands que 4 mm. 
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contenu 
Échantillons en >4 mm >2 mm >1 mm ~lmm Il 
araldite(%) 
oxalate de 
0 instable, désintégré dans l'eau 
calcium 
5 0±0 24 ± 10 28 ± 8 48 ± 6 4 
10 74 ± 10 4 ± 0.7 5 ± 1 16 ± 2 4 
15 80 ± 6 0±0 4±1 14± 1 4 
20 88 ± 3 1.4 ± 0.2 2 ± 1 8 ± 1 4 
25 95 ± 3 0 ± 0 1 ± 0.2 4 ± 1 4 
. .. 
} calcul . h~main 
< d'oxaiaie de< ...... . 
· càlc~um 
Tableau 1. Résistance mécanique des calculs synthétiques d'oxalate de calcium. 
Les calculs synthétiques d'oxalate de calcium contenant de 0 à 25% 
d'araldite ainsi que les calculs humains sont fragmentés en LOC. Les 
fragments sont tamisés avec des filtres de 4 mm, 2mm et lmm. La 
résistance mécanique est exprimée par le pourcentage de poids des 
fragments selon leur dimension d'après le poids initial du calcul (% poids 






>4 mm >2 mm >1 mm ::;1 mm Il 
brushite 0 42 ± 10 28 ± 7 15 ± 1 13 ± 3 5 
0.5 89 ± 6 3±2 3 ± 1 5 ± 1 5 
1 84 ± 3 0.9 ± 0.1 7±2 7 ± 0.4 4 
1.5 31±11 38 ± 9 17 ± 4 14 ± 1 4 
2 83 ± 3 0±0 3 ± 0.2 14 ± 0.6 4 
2.5 66 ± 15 9±2 11±5 14 ±2 4 
3 44 ± 15 19 ± 4 27 ± 6 10 ± 1 4 
3.5 51 ± 18 28 ± 13 11 ± 3 9±2 4 
4 87 ± 4 0.6 ± 0.1 3 ± 1 9 ± 1 4 
4.5 37 ± 12 33 ± 7 16 ± 4 13 ± 1 4 
5 59 ± 12 12 ± 5 7 ± 1 12 ± 4 4 
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Tableau II. Résistance mécanique des calculs synthétiques de brushite. 
Les calculs synthétiques de brushite contenant de 0 à 5% d'araldite ainsi 
que les calculs humains sont fragmentés en LOC. Les fragments sont 
tamisés avec des filtres de 4 mm, 2mm et Imm. La résistance mécanique 
est exprimée par re pourcentage de poids des fragments selon leur 
dimension d'après le poids initial du calcul (% poids ± erreur type). n 
constitue le nombre d'essais. 
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contenu 
Échantillons en >4 mm >2mm >1 mm ::;1 mm n 
araldite(%) , 
struvite 0 11 ± 1 43 ± 15 30 ± 12 15 ± 2 4 
0.5 14 ± 3 43 ± 10 33 ± 7 10 ± 2 7 
1 49 ± 3 24 ± 0.1 12 ± 4 14 ± 2 4 
1.5 54 ± 11 26 ± 9 12 ± 7 8 ± 0.7 4 
2 64 ± 10 15 ± 9 13 ± 7 8±2 4 
2.5 60 ± 13 17± 9 15 ± 7 8 ± 0.4 4 
3 51 ± 9 24 ± 14 12 ± 7 13 ± 0.3 4 
3.5 67 ± 14 17 ± 5 6±5 9 ± 0.8 4 
4 ,62 ± 14 21 ± 3 9±2 7 ± 1 4 
4.5 61 ± 5 21±6 9±4 9 ± 0.8 4 
5 66 ± 10 11±5 15 ± 7 8 ± 0.6 4 
:::> ::::::::' :·::;:: . ·:. :;::/: ;:;: {:·:·:· : .;. :;·.;.;.;.;:;.;.;:;:;.;:;.;: ... ,.;.;.;.;.;.; :;:;. ) .'. > }/ · ·calcul humain 
dé stiùvite .,:,.,: 0 0±0 2(j ±:4 33 ±6 ~ f. ·:· ID. . ··-· :::::::: . 
Tableau III. Résistance mécanique des calculs synthétiques de struvite. 
Les calculs synthétiques de struvite contenant de 0 à 5% d'araldite ainsi 
que les calculs humains sont fragmentés en LOC. Les fragments sont 
tamisés avec des filtres de 4 mm, 2mm et lmm. La résistance mécanique 
est exprimée par le pourcentage de poids des fragments selon leur 
dimension d'après le poids initial du calcul (% poids ± erreur type) . n 
constitue le nombre d'essais 
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2.3 Radio-opacité. 
Les calculs synthétiques sont incubés sans agitation pendant 40 heures à 37°C avec 
des solutions de nitrate de gadolinium 2,5% p/v et de nitrate de césium 2,5% p/v. La 
densité optique fut obtenue par mesure densitométrique du calcul sur le filin radiologique 
du calcul avant et après l'incubation. Les résultats ont été exprimés selon la différence 
de densité optique avant et après le traitement. 
Dans le cas des calculs d'bxalate de calcium traités au nitrate de gadolinium 
(Figure 11) la meilleure accentuation de la radio-opacité fut obtenue avec le calcul 
contenant 10% d'araldite, soit une valeur de 0,066 unités de densité optique 
comparativement au calcul humain qui présente une augmentation de radio-opacité de 
l'ordre de 0,080 unités de d.o.. Les valeurs de densité optique diminuent de façon 
constante de 0,066 unités de d.o. jusqu'à 0,026 unités de d.o. dans les cas de calculs 
contenant de 10 à 25% d'araldite respectivement. 
Les calculs de brushite traités au nitrate de gadolinium présentent une 
augmentation de la radio-opacité quelle que soit la quantité d'araldite qu'ils contiennent 
(Figure 12). Cette augmentation varie de façon non-constante de 0,058 à 0,112 unités de 
d.o.; le calcul humain présente une augmentation de 0,050 unités de d.o .. Le calcul de 
brushite qui ne contient pas d'araldite est celui qui se rapproche le plus au rehaussement 
de la radio-opacité du calcul humain incubé in vitro dans les mêmes conditions. 
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Les calculs de struvite traités au nitrate de gadolinium présentent un rehaussement 
de radio-opacité moindre qu'avec les calculs de brushite puisque l'augmentation varie de 
0,016 à 0,046 unités de d.o. comparativement à 0,058 à 0,112 respectivement (Figure 13). 
Cette augmentation, comme celle du brushite, semble non-dépendante de la quantité 
d'araldite que contient le calcul. Sachant que l'augmentation de densité optique obtenue 
lors de l'incubation du calcul humain se situe à 0,090 unités de d.o., aucun des calculs ne 
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Radio-opacité des calculs synthétiques de brushite traités au nitrate de 
gadolinium 2.5%. 
La radio-opacité est présentée en ordonnée par ..1densité optique des calculs 
(densité optique après traitement - densité optique avant traitement± erreur 
type). Elle est réalisée par mesure densitométrique des radiographies des 
calculs synthétiques de brushite contenant de 0 à 5% d'araldite et des 
calculs humains (C.H.). Les calculs ont été incubés à 37°C pendant 40 
heures sans agitation dans une solution de nitrate de gadolinium 2.5% p/v. 
(Nombre d'essai/groupe = 5) 
Figure 13. 
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Radio-opacité des calculs synthétiques de struvite traités au nitrate de 
gadolinium 2.5%. 
La radio-opacité est présentée en ordonnée par ~densité optique des calculs 
(densité optique après traitement - densité optique avant traitement± erreur 
type). Elle est réalisée par mesure densitométrique des radiographies des 
calculs synthétiques de struvite contenant de 0 à 5% d'araldite et des 
calculs humains (C.H.). Les calculs ont été incubés à 37°C pendant 40 
heures sans agitation dans une solution de nitrate de gadolinium 2.5% p/v. 
(Nombre d'essai/groupe = 5) 
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La radio-opacité des calculs synthétiques d'oxalate de calcium de même que ceux 
de struvite est augmentée d'environ 30% (Figure 14) lorsque traités avec le césium au lieu 
du gadolinium. Le profil de radio-opacité est toutefois respecté pour les deux différents 
traitements. Le calcul contenant 10% d'araldite présente une radio-opacité maximale de 
0,158 unités de d.o., ce qui se compare très bien avec le calcul humain qui présente 0,150 
de rehaussement de densité optique. 
Les calculs de brushite traités au nitrate de césium (Figure 15) présentent une plus 
grande radio-opacité de l'ordre de 50% comparativement à ceux traités au nitrate de 
gadolinium. La densité optique varie de 0,205 à 0,254 unités de d.o. dans les cas de 0% 
d'araldite et 4,5% d'araldite respectivement. La valeur maximale de radio-opacification 
se situe à 0,254 unités de d.o. également dans le cas de 1 % d'araldite. L'incubation des 
calculs humains dans les mêmes conditions permet d'obtenir une augmentation de la 
densité optique jusqu'à 0,200 unités de d.o. comme dans le cas du calcul sans araldite. 
L'incubation des calculs de struvite avec le nitrate de césium (Figure 16) permet 
d'obtenir une augmentation de la densité optique jusqu'à 30% supérieure à l'incubation au 
nitrate de gadolinium. Une fois de- plus, la radio-opacité est indépendante de la quantité 
d'araldite du calcul. En effet, on observe d'importantes variations dans les valeurs de 
densité optique: 0,098 unités de d.o. pour le calcul avec 0% d'araldite par rapport à 0,158 
unités de d.o. pour le calcul à 0,5% araldite. De 1 à 5% d'araldite les valeurs de densité 
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optique varient de façon non-constante de 0,096 à 0,158 unités de d.o .. Le calcul humain 
de struvite augmente de 0,140 contre 0,158 unités de densité optique pour le calcul avec 
0,5% araldite. 
Cl) ::s 
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Radio-opacité des calculs synthétiques d'oxalate de calcium traités au 
nitrate de césium 2.5%. 
La radio-opacification des calculs d'oxalate de calcium contenant de 0 à 
25% d'araldite ainsi que les calculs humains (C.H.) est exprimée par 
..1densité optique (densité optique après traitement - densité optique avant 
traitement ± erreur type). La radio-opacification est réalisée par 
densitométrie des radiographies des calculs prises avant et après 
l'incubation à 37°C pendant 40 heures sans agitation dans une solution de 
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1 
Radio-opacité des calculs synthétiques de brushite traités au nitrate de 
césium 2.5%. 
La radio-opacification des calculs de brushite contenant de 0 à 5% 
d'araldite ainsi que les calculs humains (C.H.) est exprimée par ~densité 
optique (densité optique après traitement - densité optique avant traitement 
± erreur type). La radio-opacification est réalisée par densitométrie des 
radiographies des calculs prises avant et après l'incubation à 37°C pendant 
40 heures sans agitation dans une solution de nitrate de césium 2.5% p/v. 
(Nombre d'essai/groupe = 5) 
Figure 16. 
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0.0 0.5 1.0 1.5 20 25 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 CH 
Cala.ils œ struvite (%araldite) 
Radio-opacité des calculs synthétiques de struvite traités au nitrate de 
césium 2.5%. 
La radio-opacification des calculs de struvite contenant de 0 à 5% 
d'araldite ainsi que les calculs humains (C.H.) est exprimée par 6densité 
optique (densité optique après traitement - densité optique avant traitement 
± erreur type). La radio-opacification est réalisée par densitométrie des 
radiographies des calculs prises avant et après l'incubation à 37°C pendant 
40 heures sans agitation dans une solution de nitrate de césium 2.5% p/v. 
(Nombre d'essai/groupe = 5) 
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DISCUSSION 
Toute recherche sur les calculs des voies urinaires nécessite une plus grande 
reproductibilité des résultats. Pour y arriver, il est à souhaiter que toutes les étapes 
expérimentales soient menées sur des calculs similaires. Compte tenu de l'hétérogénéité 
des calculs humains, l'existence d'un modèle de calcul synthétique prend donc toute son 
importance. 
Au cours de cette partie du projet, des calculs synthétiques à base d'oxalate de 
calcium, de brushite et de struvite ont été mis au point. La création de ces calculs 
synthétiques a été effectuée par coalescence des minéraux en forme de poudre fine par 
compression. L'application d'une pression externe sur cette poudre a produit une petite 
boule de dimension, de forme et de poids fixes. Ce processus de fabrication a été 
favorisé au lieu du processus habituel de formation chez les humains. Ce dernier 
implique principalement une nucléation des ions qui graduellement se dessine en un calcul 
de structure lamellaire. Bien que le procédé de fabrication synthétique par nucléation 
aurait dû être favorisé, les coûts onéreux quant à l'utilisation massive de matières 
premières ne nous permettait pas d'utiliser cette méthode. 
Lors de la fabrication des calculs synthétiques nous nous sommes heurtés à un 
problème de stabilité des calculs. Ce problème se rencontrait plus particulièrement dans 
le cas des calculs d'oxalate de calcium qui se désagrégeaient complètement en milieu 
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aqueux. Pour contrer le problème, nous avons eu recours à l'utilisation d'un faible 
pourcentage d'agent réticulant (araldite). L'utilisation d'un agent chimique polymérisant 
tel !'araldite, a été préconisé parce que l'agent protéinique utilisé ne permettait pas la 
coalescence homogène des minéraux à la matrice. 
Des calculs synthétiques contenant de 0 à 25% d'araldite ont été préparés et 
comparés aux calculs humains dans diverses conditions. Les calculs humains choisis pour 
les fins de comparaison étaient constitués de fragments d'un gros calcul obtenu après 
extraction chirurgicale. Bien que ces calculs humains étaient de structure lamellaire, 
comparativement aux calculs synthétiques qui sont de structure comprimée, une certaine 
comparaison a pu être établie. En se basant principalement sur les paramètres de solidité 
et de résistance mécanique en LOC, les calculs synthétiques se sont comportés comme 
les calculs humains soumis aux mêmes tests. Leur capacité de radio-opacification a 
également été comparée aux calculs humains. Ces tests de comparaison ont permis 
d'établir la quantité d'araldite nécessaire à l'intérieur de chaque type de calculs pour que 
ceux-ci se comportent le plus exactement possible aux calculs humains utilisés. 
Le calcul d'oxalate de calcium contenant 5% d'araldite, le brushite avec 0% 
d'araldite et le struvite avec 0,5% araldite se révèlent être ceux qui se comparent le plus 
aux calculs humains selon le test de solidité. Les calculs synthétiques ont également été 
jugés quant à leur fragilité par une évaluation de leur résistance mécanique au lithotriteur 
par ondes de choc. Les calculs synthétiques, lorsque soumis au lithotriteur par ondes de 
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choc, se sont comportés difficilement comme les calculs humains ayant subit le même 
traitement. Ces résultats sont observés dans les cas de brushite et de struvite où la 
mauvaise fragmentation peut s'expliquer par la présence possible de bulles d'air dans le 
montage. Pour permettre la transmission optimale des ondes de choc il est important que 
l'eau du lithotriteur soit déionisée et dégazée (ATALA et STEINBOCK, 1989). 
Cependant, il a été intéressant d'observer que les valeurs de résistance mécanique des 
calculs synthétiques d'oxalate de calcium contenant 5% d'araldite se comparent 
parfaitement aux valeurs des calculs humains observés. 
L'augmentation de la radio-opacité des calculs synthétiques a été testée avec les 
agents de radio-opacification déjà étudiés (CORCOS et al., 1991). Les essais 
d'incubations statiques ont été exécutés avec le nitrate de gadolinium et le nitrate de 
césium. Le nitrate de césium a été utilisé dans cette présente étude simplement pour 
vérifier les capacités de radio-opacification des calculs synthétiques. La réabsorption du 
nitrate de césium telle que décrite dans l'étude antérieure ne permet pas son utilisation à 
d'autres fins (CORCOS et al., 1991). 
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Les conditions d'incubations des calculs synthétiques ont été basées sur les 
conditions d'incubations in vitro des calculs humains déjà établies au cours de l'étude 
antérieure (CORCOS et al., 1991). Une incubation statique de 40 heures avait été établie 
pour étudier l'augmentation de la radio-opacité des calculs par l'incorporation des agents 
de contraste à la matrice du calcul. Les conditions d'incubations d'une heure établie in 
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vivo étaient plutôt pour étudier l'accentuation de la radio-opacification. Par ailleurs, cette 
étude a également vérifié le taux d'incorporation des solutions de métaux lourds au sein 
du calcul rénal de struvite implanté in vivo chez le chien. L'incorporation de gadolinium 
et de césium était supérieur à 20% avec une augmentation de radio-opacité de 0,09 unité 
de d.o. et 0,14 unité de d.o. respectivement (PICARD, 1992). Ces résultats se comparent 
aux résultats d'incubation des calculs humains de struvite effectués in vitro. Ceci indique 
qu'une période de 40 heures d'incubation statique in vitro équivaut à une période 
d'incubation d'une heure in vivo chez le chien pour augmenter significativement la radio-
opacité des calculs. Ainsi l'incubation in vitro des calculs synthétiques avec le nitrate de 
gadolinium a permit d'établir une comparaison entre les calculs humains et les calculs 
d'oxalate de calcium (10% araldite), de brushite (0% araldite) et de struvite (0,5% 
araldite). Avec le nitrate de césium, la meilleure comparaison a été établie avec les 
calculs d'oxalate de calcium (5% araldite), de brushite (0% araldite) et de struvite (0,5% 
araldite). 
La concentration d'araldite idéale pour satisfaire à la fois aux paramètres de 
solidité, de résistance mécanique et de radio-opacité n'a pas été déterminée. Seul le calcul 
d'oxalate de calcium n'a pas présenté une consistance dans les résultats de solidité et de 
résistance avec ceux de radio-opacification. Il aurait été intéressant de poursuivre cette 
étude afin d'établir une parfaite comparaison du calcul synthétique d'oxalate de calcium 
avec un calcul humain du même type. A raison d'un travail qui peut s'avérer onéreux, 
nous considérons que la solidité et la résistance mécanique sont les arguments les plus 
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importants pour la mise au point du modèle de calcul synthétique. Les calculs 
synthétiques d'oxalate de calcium contenant 5% d'araldite, les calculs de brushite avec 0% 
d'araldite de même que les calculs de struvite avec 0,5% d'araldite constituent le modèle 
de calculs synthétiques qui se comportent le plus fidèlement aux calculs humains 
considérant les critères discutés préalablement. 
Notre objectif étant de standardiser les résultats des recherches effectuées sur les 
calculs, le modèle de lithiase synthétique que nous avons mis au point suscite beaucoup 
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d'intérêt. L'augmentation de la radio-opacité des calculs synthétiques de brushite et de 
struvite quantifiée par mesures densitométriques amène à standardiser de façon 
comparable la méthode d'accentuation de la radio-opacité proposée antérieurement (en 
soit, l'objet de la première partie de cette étude). La disponibilité de ce modèle de calcul 
synthétique a un potentiel considérable en tant qu'outil dans la standardisation des 
méthodes de lithotritie et de radio-opacification. 
Comme projet de recherche complémentaire, il serait souhaitable de vérifier 
l'incorporation de la solution de nitrate de gadolinium dans les calculs synthétiques. 
Comme il a été déjà démontré avec des échantillons de calculs humains, le gadolinium 
s'incorpore à la trame minérale du calcul pour en augmenter sa radio-opacité (CORCOS 
et al., 1991). Une étude d'incorporation pourrait être menée sur les calculs synthétiques 
à l'aide de métaux lourds marqués de radio-isotopes plutôt que par fluorescence à rayons 
X, la première étant plus précise. Ce nouveau modèle de calculs synthétiques pourrait 
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donc être utile à standardiser les résultats d'incorporation. 
Aussi, il serait intéressant d'étudier le potentiel de fragmentation des calculs 
synthétiques après leur incubation avec l'agent de contraste: nitrate de gadolinium parce 
qu'il a la propriété de s'incorporer à la matrice du calcul lorsque en contact direct. Ces 
données serviraient à établir les paramètres de fragmentation des calculs en association 
avec le traitement par LOC. Le modèle de calculs synthétique développé voit un autre 
avantage dans la recherche sur la radio-opacité des calculs en association avec la méthode 
de traitement par LOC. 
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CONCLUSIONS 
Pour contrer les problèmes de radio-opacification des calculs peu ou pas visibles 
par fluoroscopie, la nouvelle technique de perfusion des voies urinaires avec le nitrate de 
gadolinium vue antérieurement (CORCOS et al., 1991) proposait la possibilité d'essais 
cliniques futurs. Dans cette optique, l'aspect toxicologique d'une telle instillation de 
nitrate de gadolinium au niveau de l'urothélium a été étudiée. L'étude microscopique des 
reins perfusés a démontré une toxicité minimale caractérisée par une altération légère des 
cellules épithéliales et quelques sites d'inflammation au niveau des tissus sous-jacents des 
coupes de bassinet et de calice rénaux. Ces lésions étaient disparues complètement quatre 
semaines après le traitement grâce au processus de régénérescence et réparation cellulaire 
qui s'était mis en marche dès la première semaine après l'opération. 
À la lumière de ces résultats et considérant la non réabsorption du gadolinium 
observée lors de l'étude préliminaire, les essais cliniques peuvent éventuellement être 
considérés. Bien que la toxicité du nitrate de gadolinium est jugée faible, des travaux 
ultérieurs sont nécessaires pour confirmer l'innocuité de cette infusion de radio contraste. 
Cette technique de radio-opacification des calculs des voies urinaires pourrait être 
effectuée par cathétérisme rétrograde de l'uretère. Une procédure qui consisterait à 
introduire un cathéter par voie rétrograde jusqu'au calcul et effectuer la perfusion via ce 
cathéter (0 BRIEN et al., 1987). L'application en clinique d'une telle technique 
permettrait d'améliorer considérablement les résultats de la chirurgie des lithiases urinaires 
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en permettant une meilleure localisation par fluoroscopie. 
La seconde partie du projet a été consacrée à la mise au point d'un modèle 
expérimental de calculs synthétiques. Ces derniers présentent des caractéristiques 
physico-chimiques comparables aux calculs humains. Trois types de calculs parmi ceux 
les plus souvent rencontrés en clinique (oxalate de calcium, brushite et struvite) ont été 
préparés. Pour assurer la solidité et la non dissolubilité de ces calculs, un faible 
pourcentage d'agent réticulant (l'araldite) a été ajouté à la préparation. Les calculs 
d'oxalate de calcium qui contiennent 5% d'araldite, le brushite avec aucune matrice 
d'araldite ainsi que le struvite avec 0,5% d'araldite sont les trois préparations qui se 
comparent le plus aux calculs humains ayant subit les mêmes traitements. Les paramètres 
de comparaison sont principalement la solidité et la résistance mécanique en LOC. Les 
calculs synthétiques ont également été comparés aux calculs humains par leur capacité 
d'augmentation de radio-opacification avec les nitrates de gadolinium et de césium. 
Ce modèle expérimental de lithiases synthétiques voit son importance dans la 
standardisation des résultats de recherche faite sur les calculs. 
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